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fpothilonderivate, Keratallung und MltCel 



Die vorliegende Erfindung betrifft allgemein Epothilonderivate 
und deren Verwendung zur Herstellung von Arzneimittelm Znsbe- 
sondere betrifft die vorliegende Erfindung die Herat aliung der 
Epothilonderivate der nachfolgend dargeatellten allgemeinen For- 
meln 1 bis 7 sowie deren Verwendung zur Heretellung vo^i thera- 
peutischen Mitteln und Mitteln fur den Ff lanzenschutz. | 
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In den voratehenden Poraeln 1 him Formal 7 toedeuten: 



R 
R 1 



» H, C 1 . 4 -AlJcyl; 
» R^ # R^ « R^ , R^ 



H, C^g-Alkyl, j 
Ci-g-Acyl -Benzoyl, j 
C 1 _ 4 -Trialkylsilyl, I 
Benzyl , j 
Phenyl , j 
Ci.g-Alkoxy-, ! 
Cg-Alkyl- , Hydroxy- und Halogen-; 
aubetltuiertea Benzyl bzw. Phenyl; 
wobei auch zwei der Reete R l bia R S zu der Gruppierunp -(CH2) li- 
mit n • 1 bio 6 zuaammentreten kdnnen und ea aich beii den in den 

1 

Reaten enthaltenen Alkyl- bzw. Acylgruppen urn gradkettige Oder 
verzweigte Reate handelt. 



In der Formal 1 aind X und Y encweder gleich oder ver^chieden und 
stehen jeweila far Halogen, OH. O- (Cj-g) -Acyl. 0- (Cj;.*) -Alkyl, O- 

Benzoyl . i 

i 

In der Formal 3 ateht X allgemein fur -C(O)-, -C(S) -, 1 -S (O) - , - 
CR^R^-, wobei R* und R^ die Dedeutung haben wie oben angegeben, 
und -SiRj-, wobei R die Bedeutung hat wie oban angegeben. 

In der Fonel 4 bedaucet X Saueratoff, NOR 3 , N-NR 4 R 5 , und N- 
NHC0NR*r', wobei die Reate R^ bia R s die oben angegebine Bedeu- 
tung haben. j 

In der Formal S bedeutet X Waaaeratoff, Ci- 13 -Alkyl, <fi-ie-Acyl, 
Benzyl, Benzoyl und Cinnamoyl. 



Pur Epothilon A und B aei verwieeen auf DB-A-41 36 043* 
V rbindungen gemaft d r allgemeinen Formal 1 aind aueg^hend von 
Epothilon A und B a wi von deren 3-0- und/od r 7-0-g4achutzt n 
D riyat n durch dffnung dea 12, 13 -Epoxide zuganglich. Warden dazu 
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Hydrogenwaaeeratoffaauren in einem bevorzugt niche waaarlgen 
Lo.ungamittel eingeeetzt. wobei man die Halogenhydrin'e x - Hal Y 
- OH und Y * OH, Y m Hal erh.lt. Protonen.auran wie i. B 
Toluclaulfonaaure und Trif luorea.igeaure rohren In Qegenwart von 
Wase.r zu 12, 13-Diol.n. di. anachliaflend nach at.ndaxidverf ahren 
acyliert (z.B. mit Carboneaureanhydriden und Pyridin ioder 
Triethylamin/DMAP) oder alkyliert (Alkylhalogenlde und Silber- 
oxid) wardan. Die 3- und 7-Hydroxygruppen kftnnen dazu voruber- 
gehand ala Formiat (Abapaltung mit NH 3 /MeOH> oder p-i^ethoxy- 
benzylether (Abapaltung mit ddq) geachutzt werden. | 

Verbindungen gemaS der allgemeinen Formel 2 aind aua Epothilon A 
und B aowie deran 3-0- und/oder 7-o-geachutzten Derivkten durch 
Reduktion, z.B. mit NaBH* in Methanol erhaltlich. Sintl dabei 3-OH 
und/oder 7-OH reveraibel geachutzt. ao konnen nach Ac^lierung 
oder Alkylierung und Entfemen der Schuczgruppen 5-O-monoaubaci- 



tuiarte, 3,5- oder S, 7-0-diaubatituierte Derivate dar 
Formal 2 erhalcan werdan. 



allgemeinen 



Umaetzungen von Epothilon A und B mit bifunktionellen| elektro- 
philen Reagenzien, wia (Thio)Phoagen, (Thio) Carbonyldjlmidazoi , 
Thionylchlorid oder Oialkylailyldichloriden bzw. -bia^ririaten 
argeben Verbindungen der allgemeinen Fozael 3. Ala Hi^fabaeen 
dienen dabei Pyridin, Trialkylaraine, ggf. zuaammen rait OMAP bzw. 
2,6-Lutidin in ainem nichtprotiachen Ldaungemittel . oie 3,7-Ace- 
tale dar allgemeinen Formal 3 entatehen durch Uraacetalisierung 
z.B. von Diraethylacetalen in Qegenwart einee aauran Kacalyaacore , 

Verbindungen gemaS dar allgemeinen Formal 4 werden aui Epothilon 
A und B oder ihren 3-0- und/oder 7-o-geechutzten Deriyacen durch 
Ozonolyae und reduktiva Aufarbeitung, z.B. mic Dimeeh^leulfid, 
erhalten. Die C- IS -Ketone kdnnan anachlieSend nach dem Fachmann 
gelaufigen Standardverf ahren. in Oxirae, Hydras ne oder jsemicarba- 
zone umgewandelt werden. Sie w rd n weiterhin durch witeig-, 
Wittig-H mer- , Julia- oder Petereen-01 finierung in G-16/C-17- 
Olefine uberfuhrt. 1 



Durch Reduktion der C-16-Ketogruppe. z.B. mit elnem Aluminium- 
oder Borhydrid. eind die 16-Hydroxyderivate gemas dart allgemeinen 
Formal 5 erhaltlich. Dieae konnen, wenn 3 -OH und 7-dH mic 
entaprechenden Schutzgruppen veraehen aind, aelektiV lacyliert 
Oder alkyliert werden. Die Freiaetzung der 3 -OH- und |7-OH-Gruppen 
erfolgt z.B. bei O-Formyl durch NH 3 /MeOH, bei O-p-Metjhoxybenzyl 
durch DDQ. 

Die Verbindungon der allgemeinen Formal S werden aua (Derivaten 
von Bpothilon A und B erhalten, bei denen die 7-0H-Grvippe durch 
Acyl- oder BChergruppen geschOtzt ist, in dem die 3-OH-Qruppe 
z.B. formyliert, meeyliert oder coeyliert und anschlikfiend durch 
Behandlung mit einer Base z.B. DBO eliminiert wird. DjLe 7-0H- 
Oruppe Jeann wie oben beachrieben freigeaetzc werden. | 

Verbindungen der allgemeinen Formal 7 werden aua Epothilon A und 
B oder deren 3 -OH- und 7-OH-geachutzten Derivaten durch baeische 
Hydrolyse erhalten, z.B. mit NaOH in MeOH oder MeOH/Wfsser. vor- 
zugsweise werden Verbindungen der allgemeinen Formal 7 aus Epo- 
thilon A oder B oder deren 3 -OH- oder 7-OH-geschutztei Derivaten 
durch enzymati9cha Hydrolyse erhalten, inebeeondere mit Esterasen 
oder Lipasen. Die Carboxylgruppe kann mit DiazoalkaneA nach 
Schutz der 19-OH-Qruppe durch Alkylierung in Ester umiewandelt 
werden. 

i 

Femer kdnnen Verbindungen der Formal 7 durch Lacconiaierung nach 
den Methoden von Yamaguchi (Trichlorbenzoylchlorid/DMAP) , Corey 
(Aldri thiol /Triphanylphosphin) oder Kellogg (omega-Brdm- 
aaure/Caesiumcarbonat) in Verbindung der Formal 2 umgewandelt 
werden. Einachlftgige Arbeitsmethoden findan sich bei: ] 

i 

Inanaga et al. in Bull. Chem. Soc. Japan, S2 (1979) 1989; 
Corey & Nicola u in J. Am. Chem. Soc, 96 (1974) 5614; und 
Kruizinga 4 K Hogg in J. Am. Ch m. Soc, 103 (1981) S183. 
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Die Erfindung betrifft femer Mittel fur den Pf lanzeriechucz in 
Landwirtechaft, ForeCwircachaf e und/oder Garcenbau, beacehend aue 
einer oder mehreren der voratehend aufgefuhrcen EpotHilonderivate 
baw. beacehend sua einom oder mehreran der voretehend 
aufgefuhrten Epothilonderivate neben einetn oder mehrejren Qbiichen 
Trager(n) und/oder Verdunnungamiccel (n) . , 

i 

9chlieftlich betrifft die Erfindung therapeucieche Mittel, beate- 
hend aua einer oder mehreren der voratehend aufgefuhrten Verbin- 
dungen oder einer oder mehreren der voratehend aufgefuhrcen Ver- 
bindungen neben einem oder mehreren ublichen Trager(ni) und/oder 
VerdQnnungamittel(n) . Dieee Mittel konnen insbeaonderp cycotoxi- 
sche Aktivitieen encwickeln und/oder Immuneuppreaaioni bewirfcen, 
ao daS ale beaondere bevorzugc als Cytoetatika verwendbar aind. 

Die Erfindung wird im folgenden durch die Beachreibung von eini- 
gen auagewahlcen Ausfuhrungabeiapialen naher erlaucerfc und be- 
achrieben. 



Beiapiele | 

Beiapiel It 

i 

Verbindung la 

i 

i 

20 mg (0.041 ounol) Bpochilon A werden in 1 ml Acecon geldat, mit 
SO ul (0.649 mraol) Trif luoreaeigaaure veraetzt und Qb^r Nacht bei 
50 °C geruhrt. Zur Aufarbeitung wird daa Reakcionagem4ach mit l n 
Phoaphatpuf fer pH 7 veraeczc und die waSrige Phaae viermal mic 
BChylaceCaC extrahiert. Die vereinigcen organischen Phaaen werden 
mit geeattigter Natriumchlorid-Loeung gewaachen, Obar; 
Natriumaulfat gecrocknec und vom Ldaungemitcei befreio. Die Rei- 
nigung dea Rohprodukcea erfolgc mic Hilfa der priparaqiven 
SchichCchromatographia (Laufmiccel: Dichlormechan/Acetj n, 85 
15) . 
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Auabeute: 4 mg (19 %) Isomer I 
4 mg (19 %) Isomer II 

Isomer I 

Rg (Dichlormethan/A ceton, 85 : 15) : o.46 

IB. (Film) i ny - 3440 (m, b, Sch) , 2946 

(va), 1686 (m), 1456 (m) , 137$ (w) , 1256 
(6, Sch), 1190 (w, b. Sch), 1^71 <m, Sch), 
984 <w), 735 (w) cm -1 



I 



(s, Scti), 17 
n), 137^ (w), 



1734 



MS (20/70 flV) ; m/e (%) - 493 (43 [M-I^O]*), 394 (47) ,| 306 (32), 

206 (30), 181 (40), 166 (72>,jl39 (100), 
113 (19), 71 (19), 57 (24), 4^ (24). 



HQChauglSaungg c 2 6H 39 o 6 ns 



ber.: 493.2498 fQr [M-HjjO] * 
g«f . : 493.2478 



I 



Isomer zi 

Rf (Dichlormethan/Aceton, 85 : 15) ; 



0.22 



IK (FtlBl) 8 ny - 3484 (a, b, Sch) , 2942 (vs, Sch^ , 1727 

(va) , 1570 (w) , 1456 (m) , 1380| (m) , 1265 
(a), 1190 (w), 1069 (m), 97S ()») , era" 1 . 

MS (20/70 «V) .. m/& (%) . 493 (21 (M-H 2 OJ *> , 394 (12) , i 306 (46), 

206 (37), 181 (63), 166 (99), 139 (100), 
113 (21), 71 (23), 57 (33), A (28). 



Hochaufloauno: C 2 6H 39 0 6 NS 



ber. 
ge£. 



493.2498 fOr [jl-H 2 0) ♦ 
493.2475 



I 



Beiapiel 2: 
vtrbindung lb 

i 

I 

SS mg (o.lll mmol) Epothilon A werden in 0.5 ml Tecrahydrofuran 
geloet. mit o.S ml l N aalzeaure veraetzt und 30 Mlnuten bei 
Rauratemperatur geruhrt. Anachlieflend wird mit 1 N Phoaphacputfer 
pH 7 veraetzt und die waSrige Phaae viermal mlc Ethyliacetat ex- 
trahiert. Die vereinigcen organiechen Phaaen werdeh mit gesat- 
tigter Natriurachlorid-Loeung gewaschen, Ober Nacriumsjilfat ge- 
trocknet und vom Loeungemittel befreit. Die Reinigungj dea Roh- 
produktea erfolgt mit Hilfe der praparativen Schichtchxomato- 
graphie (Laufmittel. Dichlormethan/Methanol , 90 : 10)1. Auabeute: 
19 mg (32 \) 



Rf (Dichlormethan/Mathanol, 90 10) : 



0.46 



ny 



3441 (a, br, Sch). 2948 (s. Scfr) , 172S 
(V8, 9ch), 1462 (m), 1381 (w) J 1265 (m) , 
1154 (w), 972 (m, br, Sch) cm"! 1 . 



OV methanol) • lambda,^ (lg epailon) - 210 (4.29), 24|8 (4.11) 



nm. 



Mfl (20/70 eV) ; m/e' (%) - 529 (13 [M + ] ) , 494 (10), 342 (38), 306 



(23), 194 (32). 164 (100), 140 
(15) . 57 (16) . 



HachauflflflSinSi C2 6 H 40 O5ClHS bar. 

gef . 



(31), 113 



529.2265 fur lyi*} , 
529.2280 



Beiapiel 3i 
Verbindung lo 



25 mg (0.047 mmol) 12-Chlor-13-hydroxy-epothilon A (lit) werden in 
1 ml Dichlorm than g lost, mit 29 mg (0.23S mmol) Dimethyl - 
aminopyridin, 151 pi (1.081 mmol) Triethylarain und 20 pi (0.517 
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! 



mmol) 98 %-iger Ameiaeneaure ver 8 et2t. Daa Reaktionsgemiach wird 
nut Eia/Natriumchlorid abgekuhlt. Nach Erraichen von; -IS «c wer- 
den dam Reaktionegemiech 40 M l (0.423 mmol) Eeeigaau^eanhydrid 
zugegeben und 70 Minuten bel -is -c geruhrc. Nachdemi ain Dunn- 
schichtchromatogramm keinan vollatandigen Uraaatx anzeigt, warden 
dem Raaktionsgamiech welcare 6 mg (0.047 mraol) 
Dimethylaminopyridin, 7 M l (0.047 mmol) Triethylamin, 2 Ml 98 
%-ige Ameisenaaure (0.047 mmol) und 4 M l (0.047 mrnoli Eaaigaaure- 
anhydrid zugeaetzt und 60 Minutan geruhrt. 2ur Aufarbeitung wird 
daa Raaktionagemiach auf Raumtemperacur arwarmt, mitll M 
Phoaphacpuffer pH 7 veraetzt und die waSrige Phaae viermal mit 
Ethylacetat extrahiert . Die vereinigten orgariiachen tfhasen warden 
mit geaitcigter Natriumchlorid-Ldaung gewaachen, Qbe* 
Natriumaulfat getrocknet und vom Leaungemittel b«frei|C. Die Rei- 
nigung daa Rohproduktea erf olgt mit Hilf a der prapar^tiven 
Schichechromatographia (Laufraittel: Dichlormethan/Aca^on, 90 : 
10). Auabeuce: 5 mg (18 %) 



R e (Dichlorraethan/Aceton. 90 : 10) 



0.67 



IR (Film) i ny - 3497 (w, b. Sch) . 2940 (a, b, Sch) , 1725 

(va), 1468 (m, b, Sch), 1379 |m) , 1265 
(a) , 1253 (s) , 1175 (va) , 972 



737 (a) cm" 1 



(m, b, Sch) , 



MS (2Q/7Q oY) 



m/e (%) - 613 (9 (M*J), 567 (43), 472 (63), 382 
(23), 352 (21), 164 (100), 151 (33), 96 
(31), 69 (17), 44 (26). i 



Hochauflfiiiuna, C 2 9 H 4 0 0 9 NSCl bar . : 

gef . : 



613.2112 fur 
613.2131 



Beiepiel 4s 
varbindung Id 



10 mg (0.020 mmol) Epothilon B warden in 0 . 5 ml Tetrahydrofuran 
geloat, mit o.S ml x N salzaaure veraatzt und 30 Minuten bai 
Raumtemperatur geruhrt. AnechlieSend wird mit i N Phosphatpuffer 
pH 7 veraat2t und dia waSrige Phaae viermal mit Ethylficetat ex- 
trahiert. Dia vereinigeen organischan Phaaen wardan mtt geaat- 
cigter Natriumchlorid-Loaung gewaachen, uber Natriuma^ilfat ge- 
trocknac und vom Ldaungamittel befreie. Dia Reinigungi des Roh- 
produJctea erfolgt mit Hilfe dar praparativen SchichCchromatogra- 
phia (Laufmittel : Dichlormethan/Aceton, 85 : 15) . 
Auabeute: 1 mg (9 %) 

R e (Dichlormethan/Acaton. 85 : 15) : 0.38 i 

MS (30/70. flV) ; m/e (%) - 543 (3 (M*]>, 507 (14), 320 j (19). 234 

(9), 194 (17), 182 (23), 164 (ioO) , 140 
(22), 113 (14), 71 (13). i 

Hochaurl&nuncr, ^U^n^nan bar.: 543 . 2421 fur [1**] 

gef.: 543.2405 1 



Baiapial Si 
Varbindung 2a 

i 

100 mg (0.203 mmol) Epothilon A werden in 4 ml Tetranyidrofuran/l 
M Phosphatpuffer pH 7 (1 : l) geloat und aolanga mit Nfctriumbor- 
hydrid (150 mg • 3.965 mmol) veraatzt bis daa Edukt labt DOnn- 
schichtchromaeogramm vollat&ndig abreagiert 1st. AnaehileSend 
wird mit 1 M Phosphatpuffer pH 7 verdunnt und die wa&rlLge Phaaa 
viermal mit Ethylaceeat axtrahiert. Die vereinigten organiacben 
Phaaen werd n mit geaattigter Natriumchlorid-Loaung geyaschen, 
uber Natriumaulfat getrocknet und vom Ldaungsmlccel befreit. Die 
Reinigung d a Rohproduktea erfolgt durch Kieaelchromecbgraphie 
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(Laufmittol: Dichlormethan/Aceton, 95 
methan/Acecon, 85 : 15). 

Auabeutftf On %) 

Rg (Dichlormethan/Aceton, 75 : 25) : 



grad - nach Dichlor- 



0.27 



IR iZllaLi ny 



3413 (a, b, Sch) , 2965 (ya, Sch) , 1734 
(vs), 1458 (m, b, Sch), 1383 !(m. Sch), 
1264 (s, b, Sch), 1184 (m, b, j Sch) , 1059 
(8, Sch), 966 (a), 885 (w) , 737 (m) cm" 1 



MS (20/70 CY) ;. m/o (%) . 495 (6 [M*J ) , 477 (8), 452 

(9) , 364 (16) . 306 ■ (49) , 194 
(35) , 164 (100) , 140 (40) . 83 
(27). 



(12), 394 
19), 178 
(21), 55 



HashanU&anna; c 26 h 41 o 6 ns 



bar. 
gef . 



495.2655 fur |M*J 
495.2623 



Baiapiel £: 
Verbinduag 3a -d 



(m-d alnd Stereolaonere) 



100 mg (0.203 rntnol) Bpothilon warden in 3 ml Pyridin peloat, mit 
50 nl (0.686 mmol) Thionylchlorid veraetzt und 15 Minjiten bei 
Raumtemperatur geruhrt. Anachliefiend wird mit 1 M Phoaphatpuf f er 
pH 7 veraetzt und die wa&rige Phase viermal mic Ethylftcetat ex- 
crahlert. Die vereinigten organiachen Phasen warden mj.t geaat- 
tigtar Natriumchlorid-Ldaung gewaachen, Ober Natrlums^lfac ge- 
trocknet und vom Ldsungaraittel befreit. oie Reinigung| dea Roh- 
produktea und Trennung der vier Stereoiaomeren 3a-d ejrfolgt mit 
Hilfe dar praparativen Schichtchromatographie (Laufmi^tel 
Toluol/Methanol, 90 : 10) . 
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Varbindung 3a 

AUflbOUtfU. 4 mg (12 %) 

Kg ( Toluol /Me chanol, 90 : 10) 



0.50 



IR ( r i lm) . l ny - 2961 (m, b, Sch), 1742 (va) . ij 7 01 (va) , 

1465 (m, Sch), 1383 <m, Sch),jl238 (a,' 
Sch), 1210 (va, Sch), 1011 <a.j Sch), 957 
is. h, Sch), 808 (m, Sch) , 768, (a, Sch) 



cm 



W (M«thjlTK>1 ) T lambda^ (lg epaiion) . 210 (4.50), 24^ (4.35) nm 
MS (2Q/70 ftVU m/e (%) . 539 (40 [M+] ) . 457 (22) , 36* (16), 3is 



(27), 222 (30), 178 (30), 164 
(43), 96 (38), 69 (29), 55 (28 



(100), 151 
) / 43 (20) . 



HochauflAmin^. q 2 gH 3 7O7NS2 bar . : 
Varbindung 3b 
Auabeuf- 14 mg (13 %) 
Rf (Toluol/Matha nol, 90 : 10) : 
™ fPilm), ny 



539.2011 far cj-T] 



0.44 



2963 (a, br, Sch), 1740 (va) , jj703 (a), 
1510 (w), 1464 (m. br, Sch), 1^89 (m, 
Sch), 1240 (a, br, Sch), 1142 (m) , ic>76 
(w). 1037 (w), 1003 (m), 945 br, Sch). 
806 (m, Sch), 775 (a), 737 (ra)lcni" 1 . 

W (KOthanQl) 1 lambda,^ (lg apailon) • 211 (4.16), 25c| (4.08) nm. 
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MS UQ/70 fl V) ; m/e (V) - 539 (27 [ M *J J , 475 (17), 322 (41), 306 

(67), 222 (16), 206 (17), 194 1(19). 178 
(32), 164 (100), 151 (33). 12S 1 (18), 113 
(15), 96 (39). 81 (23), 64 (5$), 57 (42), 
41 (19). 1 



HflfihaullfiflunSLi. C26H37O7NS2 ber. 

gef. 



539.2011 far [M*] 

539.1998 ! 



Verbixvdung 3c 

Ausbwufew. 4 mg (4 %) 

Rf (Toluol /Methanol, 90 : 10) 



0.38 



MS { 30V70. fiV)_L m/e (%) - 539 (51 [M + ] ) , 322 (22), 30* (53), 222 



(36), 178 (31), 164 (100), 151 



(41), 96 



(25), 81 (20), 69 (26), 55 (2sL 41 (25) 

l 

HochauflflBunq; C^Uj^kh^ bar.: 539.2011 fQx [M + ] | 

gef.: 539.2001 ! 

1 
1 

Verbindung 3d j 



Auabeutq ; 1 mg (1 %) 

Re (Toluol/Mechanol, 90 : 10) : 



0.33 



MS (20/70 mV\ .. m /e (%)_■- 539 (69 CM*]), 322 (35), 30<S (SI), 222 

(41), 178 (31), 164 (100). 151 ! (46) , 96 
(31), 81 (26), 69 (34), 55 (33)|, 41 (35) 



Haehaufiaauwa, C 2 «H 3 707NS2 b«r. : 

gef.: 



539.2011 fur CM!*) 



539.1997 
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Beiapiel 7 i 

Vcrbiadung 4a 



r 



10 mg (0.020 rnmol) Epothilon A werden in 2 ml Dlchloamechan ge- 
ldat. au£ -70 »C abgekoJilt und anachlieBend 5 Minuted mit Ozon 
bis zur achwachen Blaufarbung behandelt. Das resultieirende Reak- 
tionegemiach wird anachliefiend mit 0.5 ml Dimethyl aulif id versetzt 
und auf Raumtemperatur erwarmt. Zur Aufarbeicung wirdj das 
Reaktionsgemiach vom Loaungemittel befreit und schlieSlich durch 
preparative Schichtchromatographie {Laufraittel Dichlolr- 
me than/ Ace ton/Ma thanol, 85 : 10 : 5) gerelnigt. ' 

■ i 

Huabmutm- 5 mg (64 %) 

i 

Rf (Dichlormethan/Aceton/Methanol, 85 : 10 : 5) : 0.61 



ny 



3468 (S, br, Sch) , 2947 (s, brl Sch) , 1734 



(va, Sch) . 1458 (w) , 1380 (w) , 



1157 <w), 1080 (w), 982 (w> en -1 



1267 (w) , 



CTV ( Methanol ) • lambda^ (lg epsilon) - 202 (3.53) nn). 

I 

MS (2Q/7Q *V) ; w/e (%) - 398 (2 [M+] ) , 380 (4), 267 (14), 249 



(17) , 211 (20) , 193 (26), 171 
(34), 111 (40), 96 (100), 71 ( 
(SO) . 



(34), 139 
48), 43 



Hoehaufloflumy- C21H34O7 bar. : 

gaf.: 



Baisplal tt 
Varbindung 6a 



398.2305 fOr (M+] 
398.2295 



10 mg (0.018 rnmol) 3 , 7-Di-O-formyl-epothilon A werden I in l ml 
Dichlormethan geloat, mit 27 fil (0.180 rnmol) 

1, 8-Diazabicycl [5.4.0)undec*7-en (DBU) versetzt und ^0 Minuten 
bel Raumt mperatur g ruhrt . 
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Zur Aufarbeitung wird das Reaktionagemiach mit x M Nacriumdi- 
hydrogenphoaphat- Puffer pH 4,5 vereetzt und die waBrijge Phase 
viermal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinlgten organiachen 
Phasan warden mit geeattigter Natriumchlorid-LOaung g)ewaechen, 
ub«r Matriumaulfae getroeknoc und von Loaungemittel b^freit. 
Nach Beeeitigung dea Ldaungamittel wird das reaultier^nde Roh- 
produkt in l ml Methanol geldet. mit 200 M i ainer ammbniakali- 
flchen Methanolloaung (2 mmol NH 3 /ml Methanol) versetzp und uber 
Nacht bei Raumtemperatur gerQhrt . Zur Aufarbeitung wird daa Ld- 
sungsmittel im Vakuum entfernt. 1 

i 

AUflbfiUtfJ. 4 mg (22 %) 



Rf (Dichlortnechan /Aceton, 85 : 15) t 0.46 i 
. ____________ , 

IK (Film) ; ny - 3445 (w, br. Sch), 29S0 <ve, b±. Sch) , 

1717 (va, Sch), 1644 <w), 1466 (m, Sch), 
1370 (m, SCh). 1267 (s, br, ScH) , 1179 (s, 
Sch), 964 (a, Sch), 860 (w) , 7^3 (m) cm" 1 

gV (Methanol) ; lambda,^ (lg epailon) - 210 (4.16) nm.j 

M3 (2Q/7Q CY); «/• (%) • 475 (26 [M*]), 380 (21), 22i (37), 318 

(40), 304 (66), 178 (31), 166 (100), 151 
(29), 140 (19), 96 (38). 81 ui) , 57 (26). 



HoehauflAauna. C 2 6H 3 70 5 NS ber. 

get. 



475.2392 fur |[M*J 
475.2384 I 



Baispial 9t 

Varbindung 6b 



SO mg (0.091 mmol) 3, 7-Di-O-formyl-epothilon A (werdanj in 1 ml 
Dichlorethan geldac, mit 2 ml (0.013 mol) 

1, 8-Diazabicyclo(S.4.0]undec-7-en (DBU) veraetzc und x{2 Stund n 
bei 90 °C geruhrt. 
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Zur Aufarbettung wird daa Ra.ktionagemiech mit i „ N4triu«ndihy- 
drogenphoephat-Puffer P H 4.5 veraaczc und die wasrigq Phaae 
viem.1 mic EChylaceeat extrahiert. Die vreinlgcen arganiachen 
Phaaen warden mit geeaetigter Natriumchlorid-LOaung gjewaachen 
uber Natriumaulfat getrocknee und vom LOeungamittel befreit 
Die Reinigung daa aua zwei V.rbindungen beeeehanden Rphproduktea 
erfolgt mittela praparativ.r Schichtchromacographie (taufmittel : 
Dichlormechan/Aceeon, 90 : 10) . | 



Auabaura, 7 mg (15 %) 
Subetanzcode 

Rf (Dichlorrncchan/Acatoh, 90 : 10) : 



0.62 



I R (F i lm) L ny . 2951 (ra, br, Sch) , 1723 (ve) , 1644 (w, br, 

Sch) . 1468 (w) , 1377 (w) , 1271 (m, br, 
Sch), 1179 (a), 987 (m, br, Sch), 735 (w, 
br, Sch) cm" 1 . 

UV (MfifchWftl ) • lambda^ (lg opailon) - 210 (4.44) nm.j 

MS (2Q/70 ,flY); m/a (%) - 503 (68 [M*] ) , 408 (58). 39<j (32), 334 

(25), 316 (34), 220 (21), 206 |(27) , 194 
(20), 181 (33), 164 (100), lSlj (34) . 139 
(28), 113 (20), 96 (82), 81 (38), 67 (24), 
SS (26), 43 (22) . 

HflfihmflflfWWi C 27 H 37 0 6 W3 bar.; 503.2342 fQr [M*J 

gef. : S03.2303 



t 



i 
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Beiepiel 10 t 
Verblnduag 6c 

S mg (0.009 mmol) 3 , 7-Di-O- acetyl -epothilon warden in l mi 
Methanol geloat. mit ISO „1 einer ammoniakalischen Methanol ldsung 

(2 mmol NH 3 /ml Methanol) vereetzc und Qber iracht bei 50 »C 
gerdhrt. ! 

Zur Aufarbeitung wird daa Loeungemittel im Vakuum entternt. Die 
Reinigung dee Rohproduktee erfolgt mit Hilfe der praparativen 
Schichtchromatographie (Laufmittel: Toluol /Methanol, 90 : io) . 

Auafeffi^ej 3 mg (67 %) 

R f (Dichlormethan/Aceton, 90 : 10) 



0.55 



IR (Pilm\ 



ny - 2934 (a. b, sch), 1719 (va, b, jSch), 1641 
(m), 1460 (m. Sch), 1372 (a, s[:h) . 1237 
(va, b, Sch), 1179 (a, Sch), 1020 (s) , 963 

(8, Sch), 737 (va) on -1 . | 

i 

UY (Methanol )l lambda^ (lg epailon) » 210 (4.33) nm.i 

MS (2Q/7P. «Y) ■ m/e <%) . S17 (57 Cm*J ) , 422 (58), jii (31), 194 

(20), 181 (34), 166 (100), 151,(31), 96 
(96), 81 (32), 69 (27). 55 (29> , 43 (69). 

HochauflAauna. C 2e H390 6 NS bar.: 517.2496 fur CM*] 

gef . : 517 2492 



Balapiel Hi 
Verbindung 7a 



20 mg (0.041 mmol) Bpothilon werden in 0.5 ml Methanolj geloac, 
mit 0.5 ml 1 N Natronlauge veraetzt und 5 Minuten bei iRaumtempe- 
ratur gerOhrt. 

Zur Aufarbeitung wird daa R akti nagemiach mit 1 M Phclephatpuffer 
pH 7 veraetzt und die wiflrig Phase vi rmal mit Ethylajcetat 



extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werdeni mlt 
geaattigter Natriumchlorid-Loaung gewaachen, uber Natrlumeulf at 
getrocknet und vom Loeungemittel befreit. Die Reiniguhg des Ron- 
produktea erfolgt rait Hilfe der prlparativen Schlchtchromato- 
graphia (Laufmiteeli Dichlormethan/Methanol, 8S : 15) i. 

t 

Ausheut*! n mg (52%) ! 

1 

R e (Dichlormethan/Methanol, 8S : 15): 0.92 



IR (Film) • 



ny 



3438 (a, br, Sch), 2971 (vs, bf, Sch), 
1703 (va), 1S07 (ra), 1460 (a, Sch) , 1383 
(m, Sch) . 12S4 (w) , 1190 (w, br, Sch) , 

1011 (w, br, Sch), 866 (w. br) , 729 (s) 

-I 



cm 

MS (20/70 aVl ; m/« (%) . 423 ( 0 .1 [M*J ) , 323 (4), 168 

(100), 85 (31), 57 (67). 
HflSliaMfl&lMnai, C23H370 4 NS bar.: 423.2443 fur [M + J 

gef.i 423.2410 



(89), 140 



Baiaplal 12 1 

1 

Verblndung 7b 

1 

5 mg (0.009 mmol) 7 -O- Acetyl -epothilon warden In l ml I Methanol 

1 

geldse, mic 200 pi einer ammoniakaliachen Methanolld8ung (2 mmol 
MH3/ml Methanol) veraetzt und zwei Tage bei 50 *C geruhrt. zur 
Aufarbeitung wird. das Ldaungamittel im Vakuum entfernq. Die Kel- 
nigung dee Rohproduktea erfolgt mit Hilfe der prlparatjiven 
Schichtohromatographie (Laufmittel : Toluol/Methanol, S|0 : 10) 



T 



Auabeuta • 3 mg (59 *) 



Rf (Dichlormethan/Methanol, 90 : 10) : 0.63 
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! 
i 



I R (f> ^ m) ' n Y - 34 «1 <m. b, sch) , 2946 (a, Sch) . 1732 

(vs), 1600 (w), 1451 (m), 137$ (m), 1246 
(■, b, Sch), 1013 (m, b, Sch) i cm" 1 

I 
I 

IN fMfffhanol ) t lambda,,,.,, (lg ep.ilon) - 211 (3.73), 2^7 (3.59) nm 

M3 (2Q/7Q flV) l m/e (%) . 567 (1 [M*J ) , 465 (4), 422 (7), 388 (5), 

194 (5). 182 (7), 168 (65), 1^4 (17), 140 
(100) , 97 (10) , 71 (22) , 43 (3|7) . 

HoehA^pAcmnrj- C 29 H 45 0gNS ber. ; ■ 567.2866 far [Mf] 

g«f.: 567.2849 | 

1 

Beiepiel 13 t I 

50 mg Epothilon A werden in 20 pi Dimethylaulfoxid angeloat und 
mit 30 ml Phoophatpuf f er (pH 7,1, 30 mM) verdQnnc. Nach Zugabe 
von 5 mg Schweinelebereeteraae (Fa. Boehringar Mannheim) wird 2 
Tage bei 30 «C geruhrt. Man aauert mic 2 N HCl auf pHlS an und 
extrahiert die Epothiloneaure 7 mit Echylacecac. Die ejrganische 
Phaaa wird mit Natriumeulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne 
eingedampft. Auabeuta 48 mg (96 %) . I 

I 
I 

Beleplal 14 1 

48 mg Epothiloneaure 7 warden in 6 ml thf aba. geloat Jund untar 
ROhren mit 40 pi Triethylamin und 16 ul 2,4,6-Trichlor|ben2oyl- 
chlorid vareetzc. Nach 15 min wird vom Niaderachlag abjfiltriert 
und innarhalb von 15 min unter achnellem ROhren in einie siedende 
Loeung von 20 mg 4-0imethylaminopyridin in 200 ml Tolujol aba. 
getropft. Nach weiteren 10 min wird im Vakuum eingedampft und der 
Ruckatand zwischan Bthylacetat/Citratpuf far (pH 4) variteilt. Der 
Eindampf ruckatand der organiach n Phaee ergibt nach prjaparaciver 
HPLC Trennung 15 mg Epothilon A. 1 
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Patentanapruehe 



l. Epothilonderivat der Formel 1 




wobei R - H, C 1 . 4 -Allcyl; R 1 , R 2 - H, C^-Allcyl, Ci.g^Acyl, 
Benzoyl, C1.4-Trialkylei.lyl, Benzyl, Phenyl, C^.g-AlJc^xy-, Cg- 
Alkyl-, Hydroxy- und halogenaubetituiertea Benzyl bzw.i Phenyl; 
und et aich bei den in den Rest n enthalcenen Alkyl- nzw. Acyl- 
gruppen urn gradkettige oder verzweigte R ate handelt, iund X und 
Y entw d r gl ich oder v rechieden eind und jeweila fO|r Halogen, 
OH, 0- (Cx-j) -Acyl, O-tCx-^) -Alkyl, O-Banz yl atehen 



- o - 



/ 



en 
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2. Epothilonderivat der Formel 2 



r 




i 

wobei R - H, Cx-4-Alkyl; R 1 , R 2 , R 3 - H, Ci.g-Alkyl, Ci-j-Acyl. 
Benzoyl, C x _ 4 -Trialkyleilyl. Benzyl, Phenyl, Cj^g-ADc^xy- , Cg- 
AlJcyl-, Hydroxy- und halogeneubetituiertes Benzyl bzwj Phenyl; 
und e» eich bei den in den Reeten enthaltenen Alkyl- izw. Acyl- 
gruppen ura gxadkettige Oder verzweigte Reete handelt. |. 

3 . Epothilonderivat der Formel 3 | 




- 3 - 



i 



r 



wobel R - H, C^-Alkyl; R 1 , R 2 a h, C^g- Alkyl. C^Heyl. 
Benzoyl, Ci^-Trialkylailyl, Benzyl, Phenyl, Cx-g-AlKoxy- , c 6 - 
AlJeyi-, Hydroxy- und halogenautoatieuiercee Benzyl bzw. Phenyl; 
und ea sich bei den in den Reeten enthaltenen Alkyl- bzw. Acyl- 
gruppen urn gradkectige oder verzweigte Reaca handelt, und X all 
gemein fur -c(0)-. -C(S)-. -S(0)-, -cr^r 2 - und -SiR 2 -; sceht, wo 
bei R, R 1 und R 2 die Bedeutung haben wie oben angegeben und R 1 
und R 2 auch zuaammen sine Alkylengruppa mit 2 bis 6 KbhlenaCoff 
atomen bilden konnen. T 



4. Bpochilondarivat der Formal 4 




wobei R - H, C!. 4 -Alkyl; R 1 , R 2 . R 3 , R* , R S - H, Ci. S t Alkyl, 
Cj.fi-Acyl, Benzoyl, ^.4-Trialkylsilyl. Benzyl, Phenyl, C'x-g- 
Alkoxy-, C 6 -Alkyl-, Hydroxy- und halogenaubaticuiertee Benzyl 
bzw. Phenyl; und ea sich bei den in den Reaeen enthaltjenen 
Alkyl- bzw. Aeylgruppen um gradkettige odar verzweigt^ Reace 
handelt, X Saueretoff, NOR 3 , N-NR 4 R 5 , und N-NHCONK 4 R s jbedeutet, 
wobal die Reeta R 3 bia R s die oben angegebena Bedeuturig hafcen 
und R 4 und R s auch zuaammen aine Alkylengruppa rait 2 ijia 6 
Kohlanacoff atomen bilden konnen. 



5. Epothilonderivat der Pormel 5 




wobei R - H, Cx^-AlJcyX; R 1 , R 2 - h, Cx.g-Alkyl, Ci'. c hAcyl, 
Benzoyl, Ci_ 4 -Trialkylailyl , Benzyl, Phenyl, Cx.^-Alkoxy- , Cg- 
Alkyl-, Hydroxy- und halogenaubatieuiercea Benzyl bawl Phenyl; 
und ee sich bei den in den Reaten enthaltenen Alkyl- bzw. Acyl- 
gruppen urn gradkettige oder verzweigte ReaCe handelt, und X 
Waeserstoff, Cx. 18 -Alkyl, Cx-ie-Acyl, Benzyl, Benzoyl und Cinna- 
moyl bedeutet. I 



6 . Epothilonderivat der Formel 6 




wobei R - H, C 1 . 4 -Alkyl und R 1 ■ H, Cj.g-AlJcyl, C 1 . 6 -^cyl, 
Benzoyl, Cx-4 -Trialkylailyl, Benzyl. Phenyl, Cx-g-Alxdxy-, c 6 - 
Alkyl-, Hydroxy- und halogeneubatituiertea B nzyl bzwj Phenyl 



ist, und es sich b«i den in den Resten enthaltenen Alkyl- b 
Acylgruppen urn gradkectige oder verzweigte Reace handielt. 

I 

7. Epothilonderivat der Formal 7 




wobei R - H, Cx-4-Alkyl und R 1 , R 2 , R 3 , R 4 - H. C 1 . ff .J^llcyl. C^g 
-Acyl, Benzoyl, Cx-4-Trialkylsilyl, Beniyl, Phenyl, C}_g-Al)coxy- 
, Cg-Alkyl-, Hydroxy- und halogenaubatituiercea Benzy^ bzw. 
Phenyl; und as eich bei dan in den Reaten enthaltenen i Alky 1- 
bzw. Acylgruppen urn gradkettige oder verzweigte Reete jhandelt . 

i 

8. Verfahren aur Herat el lung einea Spothilonderivata <}er Formel 
7 gemtfi Anapruch 7, dadurch gakennaalcaaee, daS man Ejjothilon A, 
Bpothilon B, ein 3-OH-geachutztes Derivat derselban oder ein 7- 
OH-gcschutseea Derivat deraelben 

(a) enzymaeiach hydrolyaiert, inabeaondere mit elner sjateraee 
oder Lipaae, oder 

(b) in alkalischem Medium hydrolyaiert, inabeaondere niit 
Natriumhydroxid in einem Methanol/waeeer-aemisch, 

und daa Ep thilonderivat der Formel 7 gewinnc und laolii rc. 



9. Verfahren zur H ratellung ein a Epothilonderivata djer Formel 
2 g mlS Anapruch 2, dadurch g kung iahnmt, daS man ein 



6 - 



Epothilonderivat der Formal 7 gemaft Anapruch 7 oder als ProduJct 
dee Verfahrene gemaS Anepruch 8 j 

(a) nach der Yamaguchi-Methode oder 

(b) nach der Corey-Methode oder 

(c) nach der Kellogg-Methode , 

in daa Epothilonderivat der Formal 2 umwandelt und dieses 
Umwandlungsprodukt isoliert. 

I 

10. Mittel fur den Pf lansenschuts in der Landwirtschaf t und 
Forstwirtechaft und/oder im Oartenbau, bestehend sua einem oder 
mehreren der Verbindungen gemafl einem der vorangehenden. Anapru- 
che oder einer oder mehreren dieser Verbindungen nebeii alnsm 
oder mehreran ublichen Trager(n) und/oder Verdannungaijiictel (n) . 

11. Therapeutisches Mittel, insbesondere zum Einaatr als 
Cytostatikum, bestehend aus einer oder mehrerer der Verbindungen 
nach ainem oder mehreren der Anspruche l bis 7 oder ejjner oder 
mehrerer der Verbindungen nach einem odor mehreren de^ Anspruche 
1 bis 7 neben einem oder mehreren ublichen Trager(n) und/oder 
Verdunnungsmittel (n) . i 



i 



i 



i 



Zuaaaaenf aasung 



Dia vorl legend* Erfindung betrifft Epothilondarlvata 
daran Varvandung. 



50. degree, and the reaction mixt. was adjusted to pH 7 with 1 M 
phosphate buffer to give 2 isomers, each in 19% yield. 
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----- e.g.. I [R = H, Cl-4 alkyl; Rl, R2 = H, Cl-6 

alkyl, Cl-6 acyl, benzoyl, Cl-4 trialkylsilyl, benzyl, Ph, Cl-6 
alkoxy. C6 alkyl-, hydroxy-, and halo-substituted benzyl or phenyl; 
X, Y = H, halo, pseudohalo, OH, acyloxy, alkoxy, benzoyloxy; or YZ = 
O, bond; however, I may not be epothilone A or B] , useful as 
agrochems. and pharmaceuticals (no data), are prepd. Thus, 
epothilone A in acetone contg. trif luoroacetic acid was heated 
overnight at 50. degree, and the reaction mixt. was adjusted to pH 7 
with 1 M phosphate buffer to give 2 isomers t each in 19% yield. - 
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Fungicidal antibiotic epothilones I (Rl = H, alkyl. acyl. Li. etc.; 
R2 = H, Me) and a fermentative process for their prepn. are claimed. 
The process for their prepn. comprises the fermn. of Sorangium 
cellulosum in the presence of a resin. During the fermn. epothilon 
A (Rl = R2 = H) and epothilone B (Rl = H, R2 = Me) are bound to the 
resin. Agrochem. fungicides contg. epothilone A and epothilone B 
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